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研究成果の概要（和文）：５つのサブテーマに沿って研究を進めた。（１）基本素子のモデル化では、木賀班と連携し
て最も基本的な転写回路と細胞間通信を対象とした。（２）複雑な人工遺伝子回路のデザインでは、与えられた振動パ
ターンを実現する発振回路をベンチマーク題材とした。（３）大規模な人口代謝経路システムの制御では、基本素子の
接続についての解析に焦点を絞った。（４）細胞群システムのデザインと制御では、当初計画の多細胞生物の臓器に替
えて、複数種からなる微生物マットを題材とした。（５）共通モデリングベンチの開発では、非線形微分方程式システ
ム、確率過程システム、セル構造ダイナミックシステムなどの個別のモデル化手法を実装した。

研究成果の概要（英文）：The research plan is devided into following five subgoals. (1) We achieved to 
model fundamental processes such as gene regulation and inter cellular communication, collaborating with 
Kiga-project. (2) We achieved to design oscillating artificial genetic circuits by using genetic 
algorithms with frequency characteristics as the fitness evaluation. (3) We analized cascading two 
artificial genetic circuit from the viewpoint of impedance matching. (4) We proposed a multicellular 
developement model for multi layered bacterial sheet in hot fountain. (5) In order to build common 
modeling bench for Synthetic Biology, we collect necessary mathematical methodology such as non-linear 
differencial equation system, stochastic process system, cellular automata system, and so on.

研究分野： システム科学

キーワード： 人工遺伝子回路　非線形動力学　確率過程　複雑ネットワーク　並列シミュレーション
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１．研究開始当初の背景 
合成生物学の先駆的研究では非線形シス

テム解析の常套手段が援用されてきた。 
[1] Becksel ら[Nature 405, 590-593, 2000]
は単純なフィードバックによる安定化（＝ゆ
らぎの低減）を示すために、非線形微分方程
式にノイズ項を加えたモデルでシミュレー
ションした。 
[2] Gardner ら[Nature 405, 339-342, 2000]
は遺伝子トグルスイッチ回路の実現可能性
を非線形微分方程式の分岐（bifurcation）
分析で確かめた。 
[3] Elowitz ら[Nature 405, 335-338, 2000]
は発振回路の発振条件を非線形微分方程式
の分岐分析で調べ、微生物による実現のパラ
メータ設計に利用した。 
これらの発展研究、例えば Donino ら

[Nature 463, 327-330, 2010]は発振回路の
細胞間同期を実現したが、基本となるモデル
は非線形微分方程式とその数値シミュレー
ションである。そこでは十分多くの分子が関
与し、均一系である試験管内のような単純化
された状況が想定されてきた。 
一方、合成生物学のターゲットは、理想

化・単純化された回路から大規模・複雑・不
均一なものにシフトしつつあった。そこでは、
分子・細胞・組織・個体といった生命の階層
のすべてにまたがるマルチフィジックス、マ
ルチレイヤーの現象を取り扱う必要があり、
従来の数理モデルの予測能力は限界に達し
ていた。新しい数理モデルの構築とシミュレ
ーション技術が求められていた。 
 
２．研究の目的 
およそモノづくりは、概念設計から実現に

至るまで系統的なアプローチをとるべきで
ある。分子や細胞のように手に取って調べら
れない対象に対しては、各段階での分析・設
計、試行からのフィードバックに、適切な数
理モデリングと、パラメータ最適化、シミュ
レーション、システム構造解析等の計算機の
利用が欠かせない。本研究の目的は、これら
合成生物学を支える情報科学的基盤技術の
開発にある。  
 
３．研究の方法 
合成生物学を支える情報科学的基盤技術

の開発を次の５つのサブテーマに分ける。 
(1) 基本素子の動的プロセスのモデル化 
(2) 複雑な機能を持った人工遺伝子回路の
デザイン 
(3) 大規模な人工代謝経路システムの制御 
(4) 細胞群システムのデザインと制御 
(5) 共通モデリングベンチの開発 
 
４．研究成果 
当初計画に従って５つのサブテーマに分

けて研究を進めた。(1)基本素子の動的プロ
セスのモデル化では、B01 木賀班と連携して
最も基本的な転写回路と細胞間通信を対象

とした。非線形微分方程式と確率過程の２通
りのモデル化手法を、分子数による揺らぎの
大小によって使い分けた。ここで開発したモ
デル化技法は、ダイバーシティ・ジェネレー
タ[Sekine 2011, 2012, 2013]の設計・解析・
実験に役立った。(2)複雑な機能を持った人
工遺伝子回路のデザインでは、当初計画の論
理回路に替えて、与えられた振動パターンを
実現する発振回路をベンチマーク題材とし
た。３遺伝子および４遺伝子による発振回路
のネットワークトポロジーとパラメータの
同時最適化に成功した。(3)大規模な人口代
謝経路システムの制御では、大規模システム
の構築に必要な基本素子の接続についての
解析に焦点を絞った。直列接続では電気回路
等と同様に高い入力インピーダンスと低い
出力インピーダンスに留意する必要がある
ことを示した。(4)細胞群システムのデザイ
ンと制御では、当初計画の多細胞生物の臓器
に替えて、複数種からなる微生物マットを題
材とした。２次元セル構造をベースにした予
備的シミュレーションに成功した。(5)共通
モデリングベンチの開発では、非線形微分方
程式システム、確率過程システム、セル構造
ダイナミックシステムなどの個別のモデル
化手法は実装されたが、全体をまとめて共通
システムとするレベルには至らなかった。サ
ブテーマ毎に進捗に差はあるが、設定目的は
概ね達成できたと考える。 
次に、最も重要な研究成果として、上記サ

ブテーマの(1)と(2)について詳細を述べる。 
 
(1) ダイバーシティ・ジェネレータ 
ダ イ バ ー シ テ ィ ・ ジ ェ ネ レ ー タ は

Gardner[2]のトグルスイッチをもとに作ら
れた回路である。トグルスイッチの回路は、
個々の細胞のなかで独立して機能するため、
原理としては面白いが、それだけでは実用に
結び付けるのは困難である。トグルスイッチ
回路を組み込んだ大腸菌を培養していると
ころは、例えば、電気パーツのスイッチがた
くさんバケツに入っている状況に近い。スイ
ッチはそれぞればらばらな状態になってい
て、全体としては何もしていない。この状況
に何かの意味付けを行うためには、何らかの
付加的要素が必要である。我々は社会性昆虫
（アリ、ハチ）の分業をヒントに細胞間通信
を付加することで発想を始めたが、多細胞生
物における細胞の分化のコントロールのモ
デルとなることに気が付いた。 
多細胞生物において、膵臓や肝臓といった

臓器は、よく知られるように異なる機能を持
った複数種類の細胞群が、ある比率で混ざり
合ったような構造をしている。この比率はい
つも一定になるように何らかの方法で維持
されている。例えば、特定の種類の細胞が死
滅したとしても、何日かすると元の比率に回
復することが知られている。このようにスイ
ッチの ON/OFF 状態（分化）の比率を維持す
るしくみを、合成生物学の新しい基本回路と



して設計し、その特性を検討することとした。
細胞の種類の多様性を生み出すしくみ、とい
う意味で「ダイバーシティ・ジェネレータ」
と呼ぶ。 
図１にダイバーシティ・ジェネレータの人

工遺伝子回路を示す。回路の骨格はトグルス
イッチそのものである。ただし、細胞集団全
体としてのスイッチの ON/OFF 比を知るため
に細胞間通信を加えてある。スイッチの
ON/OFF による 2つの安定状態を、図の上下に
かき分けてある。△で示しているのが、スイ
ッチ間の「配線」に相当するシグナル小分子
AHL である。遺伝子調整領域には特別なシグ
ナル分子依存性プロモータを用いて、論理演
算 AND ゲートを実現している。 
図１上側の大腸菌では、スイッチは右側に

ON になっている。リプレッサーR1 が生産さ
れて、左側の転写を抑制している。それと同
時にシグナル小分子AHLを合成するタンパク
質も生産している。下の大腸菌では、スイッ
チは左側に ON になっている。リプレッサー
R2 が生産され、右側の転写を抑制している。
ここで、GFP と mCherry はスイッチの状態の
観察に用いるレポーター蛍光タンパク質で
ある。 
シグナル分子依存性プロモータは、リプレ

ッサーR1とシグナル小分子AHLが同時に存在
するときだけ機能するようになっている。シ
グナル小分子AHLの濃度が高いときにはリプ
レッサーによる抑制が確実に働くため、トグ
ルスイッチの状態はより安定になる。一方、
AHL の濃度が低くなるとリプレッサーによる
抑制が働かなくなるため、トグルスイッチの
状態は不安定になり、変動しやすくなる。し
たがって、大腸菌の集団全体としては、AHL
の濃度とスイッチの ON/OFF の比とがともに
ある一定の値になるあたりで安定する。 
ダイバーシティ・ジェネレータの数理モデ

ルは、トグルスイッチの数理モデルに、シグ
ナル小分子AHLの濃度の変化項を付け加えた
だけのシンプルなものである。解析の方法は、
トグルスイッチと同様に、各微分値が 0とな
るヌルクライン曲線を用いる。ダイバーシテ
ィ・ジェネレータでは、安定点の数が AHL の
濃度によってコントロールされるようなグ
ラフが得られる。本研究では数理モデル解析
から予想されるとおりに、ダイバーシティ・
ジェネレータが分化比を維持できることを
生物学実験によって示した。 

図１ ダイバーシティ・ジェネレータ 
 (2) 人工遺伝子回路の自動設計 
従来実装されてきた人工遺伝子回路にお

いて、プリミティブな要素回路のバリエーシ
ョンがそれほど大きくない。アナログ系の増
幅回路、反転回路、発振回路、デジタル系の
ON/OFF 回路、論理回路程度でしかない。さら
に複雑な要素回路を開発するためには自動
設計の助けを借りる必要がある。およそ人間
のアイデアだけに依存したデザインでは、バ
リエーションが簡単に尽きてしまうからで
ある。図２に回路の自動設計の考え方を示す。 
人工遺伝子回路の自動設計では、ネットワ

ークの構造と、パラメータとを同時に最適化
することは困難な課題である。既存研究では、
ネットワーク構造とパラメータのどちらか
を固定するアプローチが多い。我々は発振動
作する人工遺伝子回路の設計を対象として、
ネットワーク構造とパラメータを同時に自
動設計することを試みた。数理モデルは酵素
反応の方程式の一般形である「他の分子との
関連である分子の生産速度と分解速度が決
まる」という意味をストレートに表現した方
程式を用いた。最適化問題としての決定変数
には、アナログ量となる速度変数の他に、ア
ナログ量ではないネットワークの構造につ
いては、0、1、-1 のデジタルな値を取る特別
なパラメータを用意してネットワークの接
続関係を表し、まとめて行列とし、これをひ
とつのパラメータセットとして、遺伝的アル
ゴリズムによって最適化した。 
回路の自動設計を最適化問題として見た

ときに、通常は「欲しい挙動を時間に対する
タイムコースとして与えられたときに、これ
にぴったりフィットして誤差が小さくなる」
という誤差を評価関数とする。振動する遺伝
子回路を対象とするとき、単なる誤差では問
題が生じることが知られている。2 つの振動
を比較したときに、同じ振動数で振動してい
るという意味では正しい動作をしているも
のであっても、位相が半周期ずれている時に
は誤差が最大になる。これと、値が平均値に
とどまったままで全然振動しない動作を比
較すると、誤差の最小化だけを考えたのでは
振動しない方が高い評価となることがある。 
そこで、我々は振動する回路を設計するの

であれば、振動しているという特徴を表現す
るような評価関数にすべきだと考えて、周波
数特性を考慮することとした。ターゲットの
挙動と設計対象の挙動をフーリエ変換した
ときの周波数成分を比較して、その差を取る
項を単純に追加した。 
計算機実験によって自動設計手法の効果

を確認した。まず、遺伝子を 3つだけ使って
よいという制約条件の下に発振回路を自動
設計したところ、すべての試行で発振解のみ
を得ることができた。これと比べて評価関数
に周波数特性を使わない場合には、発振しな
い回路が多数設計される。次に、4 遺伝子で
自動設計を試みたところ、やはりすべての試



行で発振解を得ることができた。回路の規模
は大きくないが、スケールアップに関する計
算量の増大も見積ることができた。 
自動設計された回路の構造を分析すると、

3遺伝子のものはElowitz[3]のリプリッシレ
ーターを必ず 1 個含んでいる。4 遺伝子のも
のは、一見複雑に見えるが、複数個のリプリ
ッシレーターの重ね合わせになっていて、そ
こに自己フィードバック回路が挿入されて
いる。自己フィードバックは、当初予想にな
かった負荷要素であるが、天然の細胞に存在
する遺伝子回路にもよく見られる構造であ
る。自己フィードバックの機能としては、振
動の立ち上がりのスピードアップに貢献し
ており、ターゲットへの位相の同調に貢献し
ていることが分かった。 

図２ 人工遺伝子回路の自動設計 
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